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【目的】
高齢化社会において、健康寿命をいかに延ばすかが社会的に重要な課題である。食餌制限 
は、多種の動物で寿命延長効果、腎保護効果がある一方で、筋力低下をもたらすことが報告 
されている。高齢者にとって筋力維持は重要な課題であり、このことが食餌制限療法の大き 
な問題になっている。食餌制限の筋力低下はアミノ酸を補充することで、予防できる可能性 
があるが、食事制限による有益な効果を打ち消してしまう可能性がある。そこで我々は蛋白 
質を必須アミノ酸、非必須アミノ酸に分け、それぞれを食餌制限下に負荷し、寿命、糖代謝、 
腎臓、筋力に与える影響を検討することにした。本研究では、BL/6マウスを用い、通常食餌 
の自由摂取群、40%の食餌制限を行った群、食餌制限群の食餌に必須アミノ酸、非必須アミノ 
酸をそれぞれ自由摂取群と同量になるよう負荷した群に分け、食餌制限による寿命延長効果、 
腎保護効果、筋力低下作用における食餌由来アミノ酸バランスの作用を検討した。
【方法】
① 食餌由来アミノ酸バランスが食餌制限による寿命延長効果、糖代謝に及ぼす影響の検討 
6 力月齢の BL/6マウスをそれぞれ自由摂取群、食餌制限群、食餌制限下必須アミノ酸負 
荷群、食餌制限下非必須アミノ酸群に分け、食餌制限およびアミノ酸負荷を行い、2 4 力 
月齢まで飼育し、生存率を評価した。4 週間ごとに血糖の測定、体重の測定を行い、24力 
月齢時点で腹腔内ブドウ糖およびインスリン負荷試験を行い、糖代謝を評価した。
② 食餌由来アミノ酸バランスが心臓機能、筋力に及ぼす影響の検討
2 4 力月齢のマウスに心臓超音波で心駆出率の測定を評価し、マッソントリクローム染色 
で心臓の線維化を評価した。24力月齢マウスに四肢筋力測定、卜W ドミル試験を行い、それ 
ぞれ速筋、遅筋の評価とした。四肢筋力は体重で補正した。前脛骨筋を速筋、ヒラメ筋を 
遅筋として、H E染色で筋線維の大きさ、マッソントリクローム染色で線維化を評価した。
③ 食餌由来アミノ酸バランスが食餌制限による腎保護効果に及ぼす影響の検討
血清シスタチンC の測定、腎組織の PAS染色で腎機能を評価した。糸球体障害は走査電子 
顕微鏡検査、尿中アルブミンの測定で評価した。尿細管間質障害はHE染色、Fibronectin、 
F4/80の免疫染色で評価した。酸化ストレスは8-0hdG、4HNEの免疫染色で評価した。
(備考） 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方法•結果 •考察 •結論の順に記載し、 2 千字 
程度でタイプ等を用いて印字すること。
2 . ※印の欄には記入しないこと。
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④腎臓アミノ酸解析およびメチオニン除去必須アミノ酸負荷食での検討
腎臓アミノ酸解析はHPLCで計測した。メチオニン除去必須アミノ酸負荷を実験①と同様 
の方法で飼育し、生存率を評価した。実験③と同様の方法で腎機能、線維化、酸化ストレ 
スを評価した。
【結果】
① 食餌由来アミノ酸バランスが食餌制限による寿命延長効果、糖代謝に及ぼす影響の検討 
従来の報告通り、食餌制限群は自由摂取群よりも寿命が延長した。食餌制限下非必須アミ 
ノ酸負荷は食餌制限の寿命延長効果に影響を及ぼさなかったが、食餌制限下必須アミノ酸 
負荷群は食餌制限の寿命延長効果を打ち消し、自由摂取群と同等の生存率を認めた。食餌 
制限を行った全てのマウスで体重の減少、糖代謝の改善が見られた。この効果に食餌中ア 
ミノ酸は影響を及ぼさなかった。
② 食餌由来アミノ酸バランスが心臓機能、筋力に及ぼす影響の検討
食餌制限やアミノ酸負荷しても心駆出率に影響はなかった。食餌制限を行った全ての群で 
心臓の線維化の改善が見られた。体重で補正した四肢筋力は自由摂取群、食餌制限群で優 
位な低下が見られたが、食餌制限下必須アミノ酸負荷群、非必須アミノ酸負荷群では筋力 
が保たれていた。食餌制限を行った全ての群で持久力の向上が観察された。前腔骨筋、ヒ 
ラメ筋の筋線維サイズ測定、線維化は上記結果と合致した結果であった。
③ 食餌由来アミノ酸バランスが食餌制限による腎保護効果に及ぼす影響の検討
糸球体障害はいずれの群でも優位な差がなかった。食餌制限群は自由摂取群に比べ、血清 
シスタチンC の低下、腎間質性障害、線維化の改善がみられた。この食餌制限による腎保 
護効果は非必須アミノ酸負荷では打ち消されなかったが、必須アミノ酸負荷した群では打 
ち消され自由摂取群と同等のシスタチンC、間質性障害、線維化を示した。8-OHdG、4HNE 
の免疫染色で食餌制限群、非必須アミノ酸負荷群は自由摂取群に比べ、酸化ストレスの軽 
減が見られたが、必須アミノ酸負荷群は自由摂取群と同等の酸化ストレスが観察された。
④ 腎臓アミノ酸解析およびメチオニン除去必須アミノ酸負荷食での検討
腎臓アミノ酸解析において自由摂取群、必須アミノ酸負荷群で有意にメチオニン濃度の上 
昇が見られた。メチオニン除去必須アミノ酸負荷群は食餌制限群と同等の生存率、腎機能、 
酸化ストレス亢進を認めた。
【考察】
高齢マウスにおいて食餌制限は寿命延長、腎保護効果をもたらす一方で速筋の筋力低下を 
もたらした。アミノ酸の種類にかかわらず、アミノ酸を負荷することで、速筋の筋力低下を 
予防することができた。 しかし、食餌制限下必須アミノ酸負荷は食餌制限の寿命延長、腎保 
護効果を打ち消した。必須アミノ酸からメチオニンを除去した群では食餌制限の寿命延長、 
腎保護効果は保たれていた。 このことは食餌中のアミノ酸が食餌制限の効果に重大な影響を 
及ぼすということを示しており、今後の新たな食事療法の解明に寄与する可能性が示された。
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食餌制限は寿命延長•老化進展抑制に対して有効とされているが、一方でアミノ酸欠乏 
による筋力低下が懸念されている。 しかしアミノ酸補充が食餌制限の効果にどのような影 
響を及ぼすのかは明らかになっていない。アミノ酸は必須アミノ酸と非必須アミノ酸に分 
類されるが、この二つのアミノ酸種には異なる生物学的作用が存在するとされている。本 
研究では、マウスによる実験で、食餌制限下にそれぞれ必須アミノ酸•非必須アミノ酸を 
負荷し，食餌制限の寿命延長効果、臓器保護効果に及ぼす影響について検証し、以下の点
を明らかにした。
2) アミノ酸負荷は体重、糖代謝、心筋、赤筋に影響せず、食餌制限による白筋の筋力低 
下を予防した。
3) 必須アミノ酸負荷は食餌制限の寿命延長効果•腎保護効果を打ち消した。
3) 自由摂取群および食餌制限下必須アミノ酸負荷群で、メチオニン代謝酵素発現量の低 
下を認め、重度の間質性障害、酸化ストレス、k l o t h o の発現量低下を認めた。
4) 食餌制限下メチオニン以外の必須アミノ酸負荷群では、食餌制限による寿命延長効果、
腎保護効果は保たれており、食餌制限と同等の生存率、腎機能を認めた。
本論文は、食餌制限下のアミノ酸負荷が食餌制限の効果に及ぼす影響について新たな知 
見を与えたものであり、また最終試験として論文内容に関連した試問を実施したところ合 
格と判断されたので、博 士 （医学）の学位論文に値するものと認められた。
(総 字 数 5 9 8 字）
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